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Angeborene Störungen der Fettsäurenoxidation –
Erfolge des Neugeborenenscreenings, Mausmodelle und
Pathogenese
Einleitung
Störungen der Fettsäurenoxidation gehören zu den häufigsten und lebensbedrohlichs-
ten angeborenen Stoffwechselstörungen und treten mit einer Prävalenz von 1:5,000 bis
1:10,000 auf. Die ersten Patienten mit Enzymdefekten der mitochondrialen β-Oxidation
wurden vor etwa 25 Jahren identifiziert. Mittlerweile sind mehr als 20 verschiedene En-
zymdefekte bekannt.1
Allen ist gemein, dass sie die Fettsäuren aus der Nahrung oder aus dem körpereigenen
Fettabbau nicht zur Energiegewinnung nutzen können. Diese Fettsäuren werden zunächst
in allen Körperzellen in die Mitochondrien transportiert, wo dann die Fettsäurenoxidation
stattfindet. Hierunter versteht man die schrittweise Verkürzung der Fettsäurenketten unter
Energiegewinnung. Fettsäuren bestehen aus vier bis sechs Kohlenstoffeinheiten (kurzket-
tige Fettsäuren), aus acht bis zwölf Kohlenstoffeinheiten (mittelkettige Fettsäuren) sowie
aus mehr als zwölf Kohlenstoffeinheiten (langkettige Fettsäuren). Übliches Nahrungsfett
und auch das im Körper gespeicherte Fett enthalten langkettige Fettsäuren mit Ketten aus
16 und 18 Kohlenstoffeinheiten. Die Form der Energiegewinnung aus dem Fettsäurenab-
bau ist besonders in katabolen Stoffwechsellagen wichtig.
Die Fettsäurenoxidation erfolgt mittels β-Oxidation mithilfe spezifischer Enzyme in
exakt aufeinander abgestimmten chemischen Schritten. Störungen der Fettsäurenoxidation
werden autosomal rezessiv vererbt, d. h. die Eltern sind jeweils Merkmalsträger, ohne
selbst krank zu sein.
Angeborene Störungen der Fettsäurenoxidation
und zugrunde liegende Gendefekte
Defekte der Fettsäurenoxidation beruhen entweder auf einem gestörten Transport der Fett-
säuren in die Mitochondrien oder auf einer gestörten mitochondrialen β-Oxidation selbst.
Langkettige Fettsäuren aus der Nahrung und der endogenen Lipolyse können die Mito-
chondrienmembran nur nach Bindung an Carnitin als so genannte Acylcarnitine passie-
ren. Die Veresterung der aktivierten Fettsäuren (Acyl-CoA) mit Carnitin und der Transport
über die Membran werden von verschiedenen Enzymen katalysiert. In den Mitochondrien
werden die Acyl-CoA-Ester wieder aus der Carnitin-Bindung gelöst und treten in die β-
1 Vgl. Gregersen et al. (2001) und Wanders et al. (1999).
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Oxidation ein. Die ausreichende Bereitstellung von Carnitin im Zytosol der Zelle erfor-
dert einen funktionsfähigen Carnitin-Transporter, ein Enzym, dessen Defizienz zu einem
primären Carnitin-Mangel führt. Bei Störungen des Transportes der Fettsäuren in die Mit-
ochondrien kommt die Fettsäurenoxidation erst gar nicht in Gang.
Ein Zyklus der mitochondrialen Fettsäurenoxidation umfasst jeweils vier Enzymreak-
tionen. Am Ende eines Zyklus wird Acetyl-CoA abgespalten und die um zwei Kohlen-
stoffatome verkürzte Fettsäure tritt in einen erneuten Oxidationszyklus ein (siehe Abb. 1).
Für lang-, mittel- und kurzkettige Fettsäuren existieren jeweils kettenlängenspezifische
Enzyme, die überlappende Substratspezifität aufweisen. Enzymdefekte können daher in
Teilen durch Enzyme mit ähnlicher Substratspezifität kompensiert werden.
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Abb. 1: Die mitochondriale β-Oxidation der langkettigen Fettsäuren. Dargestellt ist ein Oxidationszy-
klus bestehend aus vier Enzymreaktionen. Die letzten drei Enzyme eines Zyklus liegen im
mitochondrialen trifunktionellen Proteinkomplex (TFP-Komplex).
Die Very-long-chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase (VLCAD) katalysiert die erste Reak-
tion eines Oxidationszyklus langkettiger Fettsäuren; das zugehörige nukleär kodierte Gen
liegt auf Chromosom 17. Substrate der VLCAD sind die langkettigen C12-C20-Acyl-
CoA-Ester.
Die folgenden drei Enzymreaktionen des β-Oxidationszyklus werden durch Enzyme
katalysiert, die alle im trifunktionellen Proteinkomplex (TFP-Komplex) liegen. Das tri-
funktionelle Protein ist ein Multienzymkomplex bestehend aus vier α-Untereinheiten
mit den Domänen der Long-chain-2-Enoyl-CoA-Hydratase und der Long-chain-L-3-
Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase (LCHAD), die jeweils die zweite und dritte Enzym-
reaktion katalysieren, sowie aus vier β-Untereinheiten, die die Long-chain-3-Ketoacyl-
CoA-Thiolase (LKAT) für die letzte Reaktion beherbergen.2 Die Untereinheiten werden
2 Vgl. Ushikubo et al. (1996).
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von zwei unterschiedlichen nukleären Genen kodiert, die beide in der gleichen Region auf
Chromosom 2 liegen.
Der häufigste Defekt der mitochondrialen β-Oxidation ist der Medium-chain-
Acyl-CoA-Dehydrogenasemangel (MCAD-Mangel). Dieses Enzym katalysiert wie der
VLCAD-Mangel die erste Reaktion eines Oxidationszyklus, allerdings für mittelkettige
Fettsäuren. Bei Mangel dieses Enzyms können die langkettigen Fettsäuren zunächst bis zur
Stufe der mittelkettigen Fettsäuren unter Energiegewinnung verkürzt werden. Die mittel-
kettigen Fettsäuren können dann nicht weiter verstoffwechselt werden und akkumulieren
im Blut und in den Geweben. Die Gesamtenergie, die beim MCAD-Mangel bereitgestellt
werden kann, ist also auch vermindert.
Jeder Defekt der Fettsäurenoxidation wird nach dem zugrunde liegenden Enzymmangel
benannt.
Heterogene Krankheitsbilder
Die Diagnosen der Störungen der Fettsäurenoxidation werden überwiegend im Kindesalter
gestellt; seit 2003 ist diese Krankheitsgruppe Bestandteil des erweiterten Neugeborenen-
screenings in Deutschland.3 Durch hohe Sensitivität und Spezifität der Untersuchungsme-
thode ist es seitdem möglich, den überwiegenden Teil der Patienten im präsymptomati-
schen Stadium zu identifizieren und Symptome zu verhindern.4
Vor der Screening-Ära waren sehr heterogene Krankheitsbilder unterschiedlicher
Schweregrade mit den Störungen der Fettsäurenoxidation assoziiert, und die Mortalität
einiger Enzymdefekte lag bei bis zu 40 Prozent.5 Während die Störungen der Oxida-
tion langkettiger Fettsäuren, wie z. B. der VLCAD-Mangel, verschiedene Organsysteme
wie Herz, Skelettmuskulatur und Leber betreffen, beschränken sich die Symptome beim
MCAD-Mangel auf die Leber. Herz und Skelettmuskel haben einen hohen Energiebedarf,
der vornehmlich aus der Fettsäurenoxidation gedeckt wird. Beim MCAD-Mangel kann
die für Herz und Skelettmuskel notwendige Energie offensichtlich noch in ausreichendem
Maße bereitgestellt werden. Als Ursache der Lebererkrankung bei Störungen der Fettsäu-
renoxidation werden vornehmlich toxische Effekte akkumulierender Acylcarnitine oder
Acyl-CoA-Ester postuliert.
Was die Störungen der Oxidation langkettiger Fettsäuren betrifft, ist es besonders er-
wähnenswert, dass sich der gleiche Enzymdefekt auf sehr unterschiedliche Art und Weise
manifestieren kann.6 Es gibt in der Regel drei unterschiedlich schwere Krankheitsformen,
die ihren Beginn in unterschiedlichem Lebensalter haben: Bei der schwersten Krankheits-
form entwickelt sich in den ersten Lebensmonaten unerkannt ein Schaden am Herzmuskel,
bis das Kind, meist im Alter zwischen drei und sechs Monaten, mit einer Herzmuskel-
schwäche kritisch krank wird. In der Regel liegt gleichzeitig auch ein Leberschaden vor.
Im Rückblick auf die ersten Lebensmonate ist den Eltern bei ihrem Kind meist schon
vorher eine Schwäche der Muskulatur aufgefallen. Eine weitere schwere Krankheitsform
3 Vgl. Spiekerkötter et al. (2003a).
4 Vgl. Liebig et al. (2006) und Wilcken et al. (2003).
5 Vgl. Andresen et al. (1999) und Spiekerkötter et al. (2003b).
6 Vgl. Gregersen et al. (2001), Andresen et al. (1999), Spiekerkötter et al. (2004b) sowie Spiekerkötter et al.
(2004c).
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entwickelt sich meistens erst nach dem ersten Lebensjahr. Die Kinder können, z. B. bei
fieberhaften Krankheiten, oft einhergehend mit Erbrechen oder Durchfall, schläfrig und
bewusstlos werden, Krampfanfälle haben und ins Koma fallen. Grund dafür sind unter
anderem Hypoglykämien. Zusätzlich neigen diese Kinder im weiteren Verlauf zu Mus-
kelschmerzen bei oder nach körperlicher Belastung. Bei einer dritten, leichteren Krank-
heitsform klagen die Betroffenen ab dem Schul- oder Jugendalter, manchmal auch erst ab
dem frühen Erwachsenenalter, über Muskelschmerzen nach körperlicher Belastung (z. B.
Sport). Aus Blutuntersuchungen weiß man, dass die Muskelschmerzen Ausdruck eines
Muskelzellzerfalls (Rhabdomyolyse) sein können.
Bei der schwersten Krankheitsform mit Kardiomyopathie besteht Lebensgefahr. Die
Kardiomyopathie kann sich aber auch bei Kenntnis des Stoffwechseldefekts und einer
rechtzeitig einsetzenden wirksamen Behandlung vollständig zurückbilden. Bei Beteili-
gung des Gehirns am Krankheitsprozess durch wiederholte Hypoglykämien ist zu be-
fürchten, dass ein bleibender Schaden mit fortdauernden Krampfanfällen, Lähmungen und
schweren Entwicklungsstörungen zurückbleibt.
Die frühzeitige Diagnose im präsymptomatischen Stadium und der frühzeitige Thera-
piebeginn seit Einführung des erweiterten Neugeborenenscreenings haben die Krankheits-
verläufe entscheidend verändert. Hypoglykämien und Schädigung des Gehirns sowie eine
Kardiomyopathie können durch vorbeugende Maßnahmen vermieden werden. Nach heu-
tiger Kenntnis sind lediglich Muskelschmerzen und Muskelhypotonie nach körperlichen
Belastungen durch prophylaktische Maßnahmen nicht immer zufriedenstellend zu verhin-
dern.
Manifestationsauslösend sind bei Störungen der Fettsäurenoxidation in aller Regel ka-
tabole Stoffwechsellagen wie im Rahmen von Erkrankungen. Diese müssen unbedingt
vermieden werden. Auch wenn Patienten durch frühzeitige Diagnose im Screening zu-
nächst asymptomatisch verbleiben, so muss doch bei Unwohlsein und Krankheit immer
mit einer Stoffwechselentgleisung gerechnet werden.
Das erweiterte Neugeborenenscreening und
Diagnose vor Symptombeginn
Früher konnte eine Störung der Fettsäurenoxidation nur dann festgestellt werden, wenn ein
betroffenes Kind mit den oben beschriebenen Symptomen schwerst erkrankte. Heute lässt
sich diese Stoffwechselstörung bereits in den ersten Lebenstagen im erweiterten Neugebo-
renenscreening identifizieren. Seit über 30 Jahren wird in Deutschland jedes neugeborene
Kind auf mehrere erbliche Störungen und Krankheiten untersucht. Dazu werden dem Kind
am dritten Lebenstag wenige Blutstropfen aus der Ferse entnommen, auf eine Filterpapier-
karte getropft und in einem Speziallabor untersucht (Abb. 2). Mit der Einführung des so
genannten erweiterten Neugeborenenscreenings mittels Tandemmassenspektrometrie,7 ei-
ner neuen Untersuchungstechnik, mit der über 40 Metabolite gleichzeitig anhand ihrer
spezifischen Masse identifiziert und quantifiziert werden können, lassen sich seit dem Jahr
2003 in ganz Deutschland aus dieser Blutprobe auch Störungen der Fettsäurenoxidation
bereits in den ersten Lebenstagen feststellen. In der Regel weist das betroffene Kind zu
7 Vgl. Wilcken et al. (2003) und Zytkovicz et al. (2001).
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Abb. 2: Blutabnahme für das Neugeborenenscreening. Am dritten Lebenstag wird dem Kind Blut aus
der Ferse entnommen und auf eine Filterpapierkarte getropft. Das Blut wird dann in einem
Speziallabor (Screeninglabor) untersucht.
diesem Zeitpunkt noch keine Krankheitszeichen auf. Es ist sehr wichtig, dass die Blut-
probe genau in der Zeit des größten Katabolismus, also am zweiten oder dritten Lebenstag
entnommen wird. Grundlage der Analyse sind die jeweils krankheitsspezifischen Acylcar-
nitin-Profile. In einer anabolen Stoffwechsellage kann das Acylcarnitin-Profil auch völlig
unauffällig sein und eine zugrunde liegende Krankheit verschleiern. Die Acylcarnitin-Ana-
lyse ist nicht nur Analysemethode des erweiterten Neugeborenenscreenings, sondern wird
auch im selektiven Screening, d. h. bei Patienten mit klinischem Verdacht auf eine Störung
der Fettsäurenoxidation, angewandt.
Wird nun im Rahmen des Neugeborenenscreenings anhand eines auffälligen Acylcarni-
tin-Profils der Verdacht auf eine Störung der Fettsäurenoxidation geäußert, so muss dafür
gesorgt werden, dass das betroffene Kind umgehend in eine Kinderklinik, die möglichst
in der Diagnostik und Behandlung von Stoffwechselstörungen spezialisiert ist, aufgenom-
men wird. Zunächst geht es darum, die Verdachtsdiagnose zu sichern. Dazu muss das
Kind ausführlich untersucht werden, und es muss Blut entnommen werden. In Lympho-
zyten kann überprüft werden, ob das betroffene Enzym wirklich mit nur sehr geringer
Aktivität arbeitet (Messung der Enzymaktivität).8 Zum anderen wird in der Regel eine
Mutationsanalytik durchgeführt. Für die meisten Enzymdefekte der Fettsäurenoxidation
sind heterogene Mutationen ohne klare Genotyp-Phänotyp-Korrelation bekannt, d. h. an-
hand der zugrunde liegenden Mutation ist es nicht eindeutig möglich, den Schweregrad
der Krankheit und den weiteren Verlauf zu prognostizieren.9
Wird nun eine Störung der Fettsäurenoxidation im Neugeborenenscreening festgestellt,
so kann man durch eine früh einsetzende Behandlung erreichen, dass sich trotz der Stoff-
wechselstörung keine schweren Krankheitszeichen und Komplikationen entwickeln. Das
Kind kann sogar, eventuell für immer, frei von Symptomen bleiben.
Seitdem sich Störungen der Oxidation langkettiger Fettsäuren schon im Neugeborenen-
screening aufdecken lassen, hat sich herausgestellt, dass in den meisten Fällen sehr leichte
8 Vgl. Liebig et al. (2006).
9 Vgl. Strauss et al. (1995).
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Formen dieser Stoffwechselstörung diagnostiziert werden. Hierbei handelt es sich mögli-
cherweise auch um Kinder, die vor der Einführung des Screenings für diese Krankheiten
nicht identifiziert worden wären. Dies lässt sich auch daraus ableiten, dass vor Einfüh-
rung des erweiterten Neugeborenenscreenings auf Störungen der Fettsäurenoxidation die
Prävalenz der genannten Enzymdefekte deutlich unter der aktuellen Prävalenz lag.
Therapeutische Möglichkeiten in der
Behandlung von Fettsäurenoxidationsdefekten
Das üblicherweise in der Nahrung enthaltene Fett besteht aus langkettigen Fettsäuren.
Aus diesen Fettsäuren können Patienten mit Störungen der Oxidation langkettiger Fett-
säuren oder Patienten mit Störungen des Transportes der Fettsäuren über die Mitochon-
drienmembran keine Energie gewinnen. Stattdessen häufen sich Fettsäuren im Körper an.
Beide Probleme lassen sich umgehen, wenn das übliche Fett in der Nahrung zu einem
sehr großen Teil durch ein industriell hergestelltes Fett ersetzt wird, das anstatt der lang-
kettigen Fettsäuren mittellange Fettsäuren, so genannte medium-chain-triglycerides-Fette
(MCT-Fette) enthält. Die mittellangen Fettsäuren können bei den Patienten problemlos
mithilfe der funktionsfähigen Enzyme MCAD und Short-chain-Acyl-CoA-Dehydrogen-
ase (SCAD) schrittweise verkürzt und vollständig abgebaut werden. Somit kann aus ihnen
reichlich Energie gewonnen werden.
Aus diesem Grund müssen Patienten mit einer Störung der Oxidation langkettiger Fett-
säuren oder einer Störung des Transportes der Fettsäuren über die Mitochondrienmembran
eine ganz besondere Diätnahrung erhalten. Diese sollte nur wenig von dem üblichen lang-
kettigen Fett enthalten und stattdessen mit ausreichend MCT-Fett angereichert sein. Man
spricht dabei von einer fettreduzierten und fettmodifizierten Diät.
Für Säuglinge stehen speziell hergestellte Säuglingsnahrungen mit MCT-Fetten zur Ver-
fügung. Bei einer fettreduzierten Diät muss immer auf die ausreichende Zufuhr essenzi-
eller Fettsäuren geachtet werden. Essenzielle Fettsäuren sind spezielle langkettige Fett-
säuren, die der Körper zum Leben benötigt, jedoch nicht selbst herstellen kann. Diese
essenziellen Fettsäuren können der Nahrung in Form bestimmter Öle zugeführt werden.
Walnuss-, Soja- und Weizenkeimöl sind Öle mit besonders vielen essenziellen Fettsäuren
und einem optimalen Verhältnis von Linolsäure zu Linolensäure.
Bei älteren Kindern mit Störungen der Fettsäurenoxidation berechnet sich die Menge an
Fett in der Nahrung wie folgt: Insgesamt sollen 25 bis 30 Prozent der Energie, die der Kör-
per täglich benötigt, aus Fett stammen. Demgegenüber liegt bei gesunden Kleinkindern der
Fettanteil in der Nahrung üblicherweise bei 40 bis 45 Prozent und bei Schulkindern bei 30
bis 35 Prozent. Die übrige Energie wird ganz überwiegend aus Kohlenhydraten und zu
einem relativ geringen Teil aus Eiweiß geliefert. Der überwiegende Teil des Nahrungs-
fetts sollte bei älteren Kindern mit Störungen der Oxidation langkettiger Fettsäuren aus
MCT-Fett bestehen, und zwar sollten es je nach Enzymdefekt 15 bis 25 Prozent der täg-
lich benötigten Energie sein. Auch in diesem Alter sowie darüber hinaus ist es notwendig,
sehr genau auf ein ausreichendes Angebot an Fett mit einem hohen Gehalt an essenziellen
Fettsäuren zu achten.
MCT-Fett gibt es in Form von Öl und Margarine. MCT-Öl kann auch beim Kochen
verwendet werden. Es stehen spezielle Lebensmittel zur Verfügung, die MCT-Fett enthal-
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ten. Diese Produkte sind z. B. im Reformhaus erhältlich. Wichtig zu wissen ist, dass diese
Produkte nicht fettreduziert sind. D. h., sie enthalten neben MCT-Fett zusätzlich auch lang-
kettige Fettsäuren. Diese Lebensmittel sind daher nur in begrenztem Maße einzusetzen.
Der individuell auf einen Patienten zugeschnittene Diätplan für eine fettreduzierte und
fettmodifizierte Ernährung wird mit den Eltern und später unter Beteiligung der älteren
Kinder im Behandlungsteam entwickelt und erstellt. Dabei ist eine der wichtigsten An-
sprechpartnerinnen die Diätassistentin. Anhand von Nährwerttabellen erklärt sie u.a. die
Berechnung des Gehaltes an verschiedenen Fettarten in der Nahrung, erstellt in Abstim-
mung mit den behandelnden Ärzten Diätpläne und informiert über die Zubereitung der
Nahrung (Beimischen von Öl usw.).
Solange ein Kind mit Störungen der Oxidation regelmäßig und in den altersüblichen
Abständen Mahlzeiten zu sich nimmt und die benötigte Energie aus MCT-Fett und Koh-
lenhydraten erhält, kann die Störung der Energiegewinnung aus Fett gut kompensiert wer-
den und macht sich nicht bemerkbar. Wenn ein Kind sich nicht wohlfühlt, mit Fieber krank
ist, nicht essen will, erbricht oder Durchfall hat, dann wird ebenso wie bei zu langen Nah-
rungsabständen das im Körper gespeicherte Fett angegriffen. In solchen Fällen kann es zu
einer Stoffwechselentgleisung kommen. Diese wird insbesondere dadurch ausgelöst, dass
durch die gestörte Fettsäurenoxidation keine Ketonkörper gebildet werden, die dem Ge-
hirn in katabolen Stoffwechsellagen als Energiequelle alternativ zu den Zuckerspeichern
in der Leber zur Verfügung stehen.
Im Falle von Krankheiten oder bei Nahrungsverweigerung ist frühzeitig eine stationäre
Aufnahme und eine intravenöse Infusion mit Glukose notwendig.
Das Mausmodell einer Störung
der Oxidation langkettiger Fettsäuren
Für einige dieser Enzymdefekte existieren Mausmodelle, die es ermöglichen, die Schä-
digungsmechanismen dieser Krankheiten genauer zu analysieren und die Therapie zu
optimieren. Das Mausmodell des VLCAD-Mangels weist unter Ruhebedingungen keine
klinischen Symptome auf. Bei körperlicher Anstrengung auf dem Laufband sind die VL-
CAD-defizienten Mäuse im Vergleich zu gesunden Mäusen nicht in der Lage, bei gleich
hoher Laufgeschwindigkeit und über die gleiche Zeitdauer zu laufen. Laborchemisch sind
gleichzeitig Zeichen der Rhabdomyolyse nachzuweisen. Nach Fasten und Kälteexposition
entwickeln die VLCAD-defizienten Mäuse ein schwere Hypoglykämie, die von Lethargie
begleitet und zu 30 Prozent tödlich ist. Diese Symptomatik ähnelt sehr einem Reye-ähnli-
chen Bild. Zusammenfassend ist bei der Maus durch Katabolismus eine ähnliche klinische
Symptomatik auszulösen,10 wie wir sie von Patienten mit dieser Krankheit kennen. Da-
durch steht mit der VLCAD-defizienten Maus ein exzellentes Modell zur Verfügung, um
die Veränderungen auf Organebene bei dieser Krankheit zu untersuchen und die Effekte
der Therapie entsprechend zu prüfen.
Unklar ist nach wie vor, warum sich der gleiche Enzymdefekt bei Patienten auf so un-
terschiedliche Weise manifestiert. Die Tatsache, dass im Mausmodell unterschiedlicher
Stress zu unterschiedlichen klinischen Symptomen führt, gibt Anlass, auch beim Men-
schen unterschiedliche Stressoren als Ursache der heterogenen Präsentationsformen zu
10 Vgl. Spiekerkötter et al. (2004a).
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Abb. 3: VLCAD-defiziente Maus auf dem Laufband
vermuten. Auch das Maß an Enzymresidualaktivität scheint mit dem Schweregrad der Ma-
nifestation und der Manifestationsform zu korrelieren. So weisen z. B. Patienten mit hoher
Enzymresidualaktivität fast ausschließlich milde Verlaufsformen mit myopathischen Sym-
ptomen auf.
Bei metabolischer Entgleisung akkumulieren die langkettigen Acyl-CoA-Ester vor dem
Enzymblock in den Mitochondrien. An Carnitin gebunden können sie als langkettige Acyl-
carnitine die Mitochondrien verlassen. Während diese spezifischen Acylcarnitine bisher
beim Menschen nur im Blut zu quantifizieren waren, ist es im Mausmodell auch mög-
lich, die Konzentration der Acylcarnitine als Maß der Entgleisung direkt in den Gewe-
behomogenaten zu bestimmen. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen zeigen, dass nach
körperlicher Aktivität eine massive Akkumulation von Acylcarnitinen im Skelettmuskel
vorliegt, während nach Fasten und bei Symptomen, die die Leber betreffen, eine Akku-
mulation in der Leber nachzuweisen ist.11 Diese Beobachtung lässt vermuten, dass die
Organschädigungen auf toxische Effekte der Acylcarnitine oder der korrespondierenden
Acyl-CoA-Ester zurückzuführen sind. Nicht auszuschließen ist, dass auch gleichzeitig der
Energiemangel pathogenetisch von großer Bedeutung ist.
Carnitin-Homöostase
Jeder Mensch hat immer eine bestimmte Menge Carnitin im Körper. Carnitin ist eine kör-
pereigene Substanz, d. h., sie kann vom Körper selbst gebildet werden. Der Mensch nimmt
jedoch auch Carnitin über die Nahrung auf, überwiegend durch den Verzehr von Fleisch.
Carnitin ist für den Transport der Fettsäuren aus dem Blut in die Zellen und Mitochon-
drien verantwortlich. Bei Störungen der Oxidation langkettiger Fettsäuren wird Carnitin
11 Vgl. Spiekerkötter et al. (2005).
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Abb. 4: Modell der Carnitin- und Acylcarnitin-Homöostase nach Muskelarbeit. Durch schwere körper-
liche Aktivität wird die Acylcarnitin-Produktion im Skelettmuskel angeregt. Parallel kommt es
zu einem Abfall des freien Carnitins im Muskel. Die akkumulirenden Acylcarnitine werden in
das Blut abgegeben. Über die Nieren werden die langkettigen Acylcarnitine im Urin ausge-
schieden. Dabei geht auch freies Carnitin verloren. In der Leber wird die endogene Carnitin-
Biosynthese aktiviert.
auch dazu gebraucht, die langkettigen Fettsäuren, die nicht abgebaut werden können, aus
den Mitochondrien ins Blut zu schleusen. Dann können sie mit dem Urin ausgeschieden
werden. Die langkettigen Fettsäuren gehen dazu mit Carnitin eine chemische Verbindung
zu Acylcarnitinen ein (Abb. 4). Menschen mit einer Störung der Oxidation langkettiger
Fettsäuren scheiden also mehr langkettige Fettsäuren als üblich mit dem Urin aus und
dadurch auch mehr Carnitin. Folglich sinkt die Konzentration von Carnitin im Blut ab.
Bei milden Krankheitsverläufen wird der Verlust an Carnitin im Urin durch die Nahrung
und durch die Neubildung im Körper ausgeglichen. Bei Patienten mit schweren Krank-
heitsformen bleibt die Carnitin-Konzentration im Blut in der Regel niedrig. Eine Supple-
mentierung mit Carnitin ist insgesamt umstritten, insbesondere da ein erhöhtes Carnitin-
Angebot mit einer vermehrten Acylcarnitin-Produktion in Verbindung gebracht wird und
für langkettige Acycarnitine arrhythmogene Wirkungen beschrieben sind.12
Erst die Untersuchungen am Mausmodell des VLCAD-Mangels konnten beweisen, dass
die Carnitin-Konzentrationen im Blut mit denen in den Geweben nicht übereinstimmen
und dass eine Carnitin-Supplementierung wenig Effekt auf die Carnitin-Konzentrationen
in den Geweben hat, stattdessen aber zu einem deutlichen Anstieg der Acylcarnitine führt.
12 Vgl. Bonnet et al.
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Bei erhöhtem Carnitin-Bedarf im Skelett- oder Herzmuskel wie nach körperlicher Aktivi-
tät wird im Mausmodell die endogene Carnitin-Biosynthese in der Leber induziert. Diese
ist in der Lage, die erniedrigten Carnitin-Konzentrationen im Skelettmuskel auszuglei-
chen.13

Abb. 5: MRT des Herzens der VLCAD-defizienten Maus (in Zusammenarbeit mit dem Institut für Herz-
und Kreislaufphysiologie, Prof. Dr. Schrader)
Energiemangel
Neben toxischen Effekten wird dem Energiemangel bei gestörter Fettsäurenoxidation eine
große Bedeutung in der Pathogenese der Krankheit beigemessen. Insbesondere Herz- und
Skelettmuskel beziehen den überwiegenden Teil ihrer Energie aus Fettsäuren. Im Herz-
muskel der VLCAD-defizienten Maus findet sich als Ausdruck eines Energiemangels eine
Mitochondrienproliferation. Das Herz der Mäuse wurde auch mittels Magnetresonanz-
tomographie (MRT) untersucht. Es fanden sich unter Ruhebedingungen keine Hinweise
auf eine Herzmuskelhypertrophie, allerdings konnte ein vermindertes Schlagvolumen im
Sinne einer verminderten Herzleistung nachgewiesen werden. Nach körperlichem Trai-
ning der Mäuse über zwei Wochen auf dem Laufband (tägliche Trainingsdauer 90 Minuten
bei zehn Metern in der Minute und dadurch erhöhtem Energiebedarf wurde MR-tomogra-
phisch eine Zunahme der Herzmuskeldicke nachgewiesen, die wie beim Menschen Hin-
weis auf eine Kardiomyopathie ist. Weitere geplante MR-spektroskopische Untersuchun-
gen müssen klären, wie der Energiehaushalt unter Ruhebedingungen und bei körperlicher
Aktivität durch Störungen der Fettsäurenoxidation beeinträchtigt ist.
Abschließende Bemerkungen
Die Prognose der Störungen der Fettsäurenoxidation hat sich seit der Implementierung
des erweiterten Neugeborenenscreenings entscheidend verbessert, und die Mortalität für
13 Vgl. Spiekerkötter et al. (2005).
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eine Reihe dieser Enzymdefekte ist mittlerweile sehr gering. Ausreichende Kohlenhydrat-
und Energiezufuhr im Rahmen von Krankheiten mit Fieber oder Erbrechen zur Vorbeu-
gung einer katabolen Stoffwechselsituation sind wichtigster Grundbaustein der Therapie.
Hinsichtlich der zugrunde liegenden pathogenetischen Mechanismen der verschiedenen
Symptome werden derzeit Studien am Mausmodell des VLCAD-Mangels durchgeführt.
Diese Studien sind Grundlage für eine Verbesserung der Langzeittherapie und -prognose
der betroffenen Kinder.
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